肺癌是当前全球范围内最常见的恶性肿瘤之一^\[[@b1]\]^，肺癌的治疗手段主要包括手术、化疗、放疗及靶向治疗等^\[[@b2]\]^，然而在治疗的同时，不可避免地会产生各种相关的副反应，间质性肺疾病（interstitial lung disease, ILD）是放、化疗及靶向治疗的主要副反应之一。ILD是以弥漫性肺实质、肺泡炎和间质纤维化为基本病理改变，以活动性呼吸困难、X线胸片示弥漫阴影、限制性通气障碍、弥散功能降低和低氧血症为临床表现的不同类疾病群构成的临床病理实体的总称，范围从良性浸润到致命性急性呼吸窘迫综合征。由于化疗、放疗及靶向治疗相关的ILD是一个不可预知、发展迅速、诊断困难的疾病，因此严重影响患者预后甚至危及患者生命。如何系统地评估与ILD相关的因素，预防、诊断及治疗ILD是必要的。本文系统综述了肺癌相关治疗与ILD的关系。

1. 概述 {#s1}
=======

ILD这一病名的提出早在1975年第18届Aspen肺科讨论会时使用了这一名词。时隔10年（1985年）第28届Aspen肺科讨论会再一次对ILD做了研讨。经过数十年的发展，对ILD的研究已有很大的进展。间质性肺疾病是一组主要累及肺间质、肺泡和细支气管的肺部弥漫性疾病，通常亦称作弥漫性实质性肺疾病（diffuse parenchymal lung disease, PLD）。ILD并不是一种独立的疾病，它包括200多个病种。尽管每一种疾病的临床表现、实验室和病理学改变有各自的特点，然而，他们具有一些共同的临床、呼吸病理生理学和胸部X线特征，表现为渐进性劳力性气促、限制性通气功能障碍伴弥漫性功能降低、低氧血症和影像学上的双肺弥漫性病变。病程多缓慢进展，逐渐丧失肺泡-毛细血管功能单位，最终发展为弥漫性肺纤维化和蜂窝肺，导致呼吸功能衰竭而死亡^\[[@b3]\]^。大约20%-30%的非小细胞肺癌患者^\[[@b4]\]^及4.5%的小细胞肺癌患者被诊断为肺癌时发现同时患有间质性肺病^\[[@b5]\]^。近年来，随着医疗技术水平的不断进步，化疗药物的研发、放疗技术的提升、靶向药物的诞生使得肺癌的治疗手段也逐渐多样化，肺癌患者的生存期较前明显延长。然而，在看到希望的同时，放、化疗及靶向治疗所带来的副作用，尤其是间质性肺病的发生严重影响患者的预后，成为今后治疗过程中不可忽略的一个问题。

2. 肺癌相关治疗与ILD {#s2}
====================

2.1. 化疗与ILD {#s2-1}
--------------

化疗是利用化学药物杀死肿瘤细胞，抑制肿瘤细胞的生长繁殖和肿瘤细胞的分化，是一种全身性的治疗手段。目前化疗仍是肺癌尤其是晚期肺癌最主要治疗手段，即便是早期接受一线手术治疗的患者，术后辅助化疗仍能增加5%的5年生存率^\[[@b2]\]^。但是化疗在杀伤肿瘤细胞的同时，也会对正常细胞及组织产生损害，其中化疗药物导致的肺毒性是化疗药物严重的副反应之一。"化疗肺"是指在化疗周期中或化疗后出现的由抗肿瘤药物引起的气管、支气管、肺泡等肺部损伤的一组疾病，主要累及肺间质，可出现间质性炎症、肺泡出血及肺泡弥漫性损伤等，病情变化迅速，可短期进展至呼吸衰竭或急性呼吸窘迫综合症。大多数化疗药物均可能引起"化疗肺"，如：抗生素类（博来霉素、丝裂霉素）、烷化剂类（白消安、环磷酰胺）、抗代谢类（甲氨蝶呤、吉西他滨）、亚硝胺类（亚硝基脲）和鬼臼毒素（紫杉醇、多西紫杉醇）等^\[[@b6]\]^。大多数肺间质损伤通常出现在化疗开始几周之内，称之为急性ILD，其病理特点主要表现为弥漫性肺泡损伤（diffuse alveolar damage, DAD），由于诊断的复杂性，常常不能获得及时准确的估计和治疗，有些则相对较晚（\> 化疗后2个月），导致肺纤维化后遗症^\[[@b7]\]^。

与化疗引起间质性肺炎相关的因素主要包括以下几个方面：①化疗药物的种类，尤其第三代化疗药物如吉西他滨、多西他赛相比其它药物发生ILD的风险明显增高，在一项最新的392例患者参与的多西他赛单药化疗的临床实验中，18例患者化疗后发生ILD（4.6%）^\[[@b8]\]^。而Okuda^\[[@b9]\]^的报道则指出长春瑞滨联合铂类治疗合并间质性肺炎的非小细胞患者仍然是安全有效的；②化疗药物的剂量及方案的选择，Shukuya^\[[@b10]\]^的相关研究中发现，虽然单周紫杉醇方案相比三周一次的紫杉醇方案毒性有所减低，但是会加快药物对肺毒性的频率，因此，发生ILD的几率反而要比三周一次的用药方案更大；③之前有过肺部放疗史的患者与ILD发生率密切相关，Umemura^\[[@b11]\]^在一项118例患者接受吉西他滨化疗发生ILD的研究中发现，之前有过肺部放疗史的8例患者中有3例发生ILD（37.5%），而之前没有放疗史的110例患者中有6例发生（5.5%）（*P* \< 0.05）；④之前有肺纤维化的患者化疗后发生间质性肺炎的几率明显增加，在Kenmotsu等^\[[@b12]\]^的研究中发现之前有肺纤维化的患者化疗后发生ILD的风险与之前没有IPF的患者相比为30%:8%。而且，Togashi^\[[@b13]\]^的研究中指出之前存在ILD的患者与无ILD的患者化疗后总生存期相比为17.8个月:10.7个月（*P*=0.001）；⑤其它，如使用粒细胞集落刺激因子或肺水肿等因素。

2.2. 放疗与ILD {#s2-2}
--------------

放射治疗无论在肺癌的治愈性治疗或姑息性治疗过程中均起到重要作用，尤其随着放射技术及设备的不断进步，放射治疗的作用越来越重要。同样，放射性治疗也是一把双刃剑，放射治疗在控制肿瘤病灶的同时，不可避免的会损伤肿瘤周围的区域。放射性肺损伤是指放射治疗在控制肿瘤病灶的同时可使肿瘤临近的肺组织因受到的放射剂量超过其发生生物效应的域值而产生不同程度的肺损伤^\[[@b14]\]^。其病理改变是一个动态发展过程，随着照射时间的延长逐渐加重，肺泡是主要损伤部位，基本病变为肺充血、水肿、肺间质增厚及肺泡腔萎陷变小。一般认为放射性肺损伤有两种表现形式，即早期的急性放射性肺炎和后期的放射性纤维化。我们通常所说的放射性间质性肺炎是指后期的放射性纤维化^\[[@b15]\]^。放射性ILD的分子机制尚不完全清楚，一种说法是放射线破坏细胞的结构和大分子如脂类、肽类或者脱氧核糖核苷酸，细胞处于快速的代谢状态而使发生纤维化风险增高。另一种说法是放射线引起的巨噬细胞释放促炎性细胞因子如IL-6、TGF-β等进一步促进间质性肺炎的形成。

与放射性肺炎相关的因素主要包括以下几个方面：①放射剂量的多少，提高剂量虽然可以提高病灶控制率，但是随着放射剂量的不断增加发生放射性肺炎的几率也明显增高。三维适形放疗（three dimensional conformal RT, 3D-CRT）和调强放射治疗（intensity-modulated radiation therapy, IMRT）的出现解决了这一问题，使放疗从二维时代进入了三维时代。三维适形放疗通过调整放射野形态使之与肿瘤区尽可能在三维空间达到一致，从而减少正常组织的损伤。为放射剂量提高提供了基础。Belliere^\[[@b16]\]^的研究中，50例非小细胞肺癌患者行3D-CRT放疗，结果35例（70%）的患者接受了74 Gy的剂量，而心、肺毒性均在耐受范围内；②放射野的大小，如将30 Gy分次照射双肺面积25%的区域则不会引起任何症状，然而，如果同样的剂量照射双肺全部的面积后果很可能是致命的。近年，随着四维放疗技术的应用逐渐增多，使得放射靶区更加精确，减少不必要照射区域的损伤。图像引导放射治疗（image guided radiation therapy, IGRT）是在三维适形放疗的基础上引进了时间的概念，通过监测靶区在放疗中的空间位置、体积大小和放疗剂量分布的变化来实现照射过程中对靶区位置及放疗剂量的实时调整。尤其是配合4D-CT^\[[@b17]\]^和呼吸门控技术的自适应IGRT，使其在线校准、在线调整放疗计划等技术进一步完善。Harsolia等^\[[@b18]\]^应用IGRT技术配合4D-CT治疗8例肺癌患者，结果显示计划靶区（planning target volune, PTV）体积较3D-CRT平均缩小约44%，充分体现了IGRT的优势。同样，在看到IGRT优势的同时，也要注意到IGRT不利的一面，IGRT需要利用电子射野影像系统进行图像采集，相应会导致1%-2%的额外辐射，其次IGRT延长了治疗时间^\[[@b19]\]^。近年，随着容积弧形调强放射治疗技术（volumetric modulated arc therapy, VMAT）的诞生使得IGRT进一步完善和优化，VMAT的优点在于可360°设定任何角度范围内旋转照射，同时可设定2个弧，可行非共面照射，从而保证治疗区剂量分布一致，VMAT通过持续地改变机架旋转速度、多叶准直器的位置、剂量率，来调整各个角度的剂量强度，在机架旋转的同时，不间断照射，从而缩短治疗时间，减少了治疗区运动，更提高了治疗精度。Holt^\[[@b20]\]^通过27例患者对比IMRT与VMAT的平均放疗时间为23.7 min:6.6 min。Otto^\[[@b21]\]^应用VMAT技术，单次剂量200 cGy的执行时间仅为1.5 min-3 min，相比IMRT缩短达75%-80%；③放疗计划及靶区的制定，靶区的制定直接关系到放射野的大小，近年，随着PET-CT的应用，使得靶区的勾画更加精确，PET-CT具有准确区分原发肿瘤病灶、鉴别转移淋巴结和发现远处转移灶等方面的优势，已经越来越多地应用于肿瘤放疗计划中^\[[@b22]\]^；④同时合并化疗或序贯化疗可能增加放射性肺损伤的风险。另外，突然停用化疗药物可能导致放射性ILD的发生称之为"回忆效应"^\[[@b23]\]^；⑤其它相关因素如PS评分、女性、老年等。

2.3. 靶向治疗与ILD {#s2-3}
------------------

肿瘤分子靶向治疗是指"针对参与肿瘤发生发展过程的细胞信号传导和其它生物学途径的治疗手段"。肺癌靶向治疗的相关研究已经达到一定水平，然而，在治疗的特异性以及有效性方面仍需要进一步深入研究，治疗过程中可能导致的毒副反应也不容忽视。靶向治疗导致ILD的机制尚不明确。已知EGFR参与肺部损伤的修复，推测EGFR-TKI通过抑制EGFR表达、减少组织中EGFR含量、降低EGFR的活性、抑制气道上皮细胞的生长和修复、妨碍肺部损伤的修复从而导致ILD。另有研究^\[[@b24]\]^发现靶向治疗相关间质性肺病患者支气管肺泡灌洗液中干扰素诱导蛋白10的水平增加，提示炎症反应可能参与了TKI诱导ILD的发生。Namba^\[[@b25]\]^的研究发现吉非替尼致ILD可能和吉非替尼抑制的热休克蛋白70（heat shock protein 70）的表达有关，也有推测ILD的发生可能与药物过敏、肿瘤坏死释放出大量的肿瘤坏死因子以及药物加重放射性肺炎等有关。尽管ILD发生机制不明，但多因素分析显示男性、吸烟、既往有肺纤维化、化疗史和一般状况差均是发生ILD的高危因素^\[[@b26]\]^。

肺癌靶向治疗中表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂领域的研究相对成熟，特别是吉非替尼，自2002年批准上市以来，经过相关的Ⅱ期实验已大量用于临床。但是在看到其对难治性非小细胞肺癌较好疗效的同时，其不良反应，尤其是致命性的间质性肺病的发生应同样引起重视，美国FDA的一项回顾性研究指出在50, 000例接受吉非替尼治疗的患者中发生ILD的风险为1%，其中吉非替尼导致ILD的发生率在日本大约2%，美国和其它地区大约为0.3%。在Nakagawa^\[[@b27]\]^的一项关于日本地区接受吉非替尼治疗的回顾性分析中发现，526例接受吉非替尼治疗的患者中，有17例（3.23%）发生ILD。而一项最新的台湾地区的回顾性分析显示1, 080例接受吉非替尼治疗的非小细胞肺癌患者中有25例（2.3%）患者出现ILD^\[[@b28]\]^，是否亚洲地区患者出现吉非替尼相关ILD的风险高于欧美地区？不同地区发病率差异的原因是什么？需要更大的样本分析及进一步科学调查。在另一项关于1, 900例日本非小细胞肺癌患者接受吉非替尼治疗的回顾性分析中指出经过4个月吉非替尼治疗后有70例（3.5%）患者发生ILD，其原因可能和*EGFR*突变患者的百分比或者患者的临床有效率相关。Kudoh等^\[[@b29]\]^的研究中发现，吉非替尼导致间质性肺炎的风险可能和年龄、性别、吸烟史、纤维化病史及PS评分有关。如果靶向治疗同时联合化疗，发生ILD的风险相对增加，尤其是联合吉西他滨时，因为两种药物均有较强的肺毒性。间质性肺疾病在接受另一种表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂厄洛替尼治疗的患者中同样被观察到^\[[@b30],\ [@b31]\]^，厄洛替尼相关的ILD和吉非替尼大致相似^\[[@b32]\]^，在一项关于3, 488例患者接受厄罗替尼治疗的回顾性分析中，ILD的发生率为4.5%（158例）^\[[@b33]\]^，相关的危险因素主要包括吸烟史、肺部感染、PS为2分-4分。ter Heine^\[[@b34]\]^的一项回顾性分析中指出：在既往报道的19例厄洛替尼相关的间质性肺病患者中，有11例患者厄洛替尼代谢物水平明显高于正常，考虑较高的血药浓度可能和厄洛替尼导致ILD相关。Soo-Jung^\[[@b35]\]^报道的1例50岁男患者，既往有吸烟史及化疗史，在应用厄洛替尼2天后便出现间质性肺炎症状，1周之后便死于因急性间质性肺炎导致的呼吸衰竭，所以对有高危险因素的患者要慎用厄洛替尼。

其它靶向治疗相关的ILD相对罕见，可能和新一代靶向药物作用靶点不同有关，不影响EGFR与肺部损伤的修复，另一方面也可能与样本量少有关，尚需要进一步探索。索拉菲尼为多靶点靶向药物，主要用于年龄较大的广泛期非小细胞肺癌，但目前的相关临床试验^\[[@b36]\]^尚未发现索拉菲尼相关ILD的副作用。另一项34例 \> 70岁的非小细胞肺癌患者参与的伊马替尼联合紫杉醇治疗的Ⅱ期临床实验^\[[@b37]\]^中，也并未观察到ILD的发生。西妥昔单抗相关的肺毒性主要发生在结直肠癌肺转移的患者，Chua^\[[@b38]\]^报道了1例西妥昔单抗引起ILD的患者，患者在应用西妥昔单抗2个月后开始出现咳嗽、气短等症状，CT表现为毛玻璃样改变，虽经激素治疗后症状有所缓解，但最终死于进行性加重的呼吸衰竭。Achermann^\[[@b39]\]^的研究指出患者在应用西妥昔单抗5周-6周后，如果患者出现发热、气短，CT显示肺部毛玻璃样改变应警惕ILD的风险。

3. ILD的诊断及治疗 {#s3}
==================

3.1. ILD的诊断 {#s3-1}
--------------

间质性肺病的诊断主要包括三个方面：临床症状，影像学检查，病理学检查。①临床症状：ILD的症状主要表现为胸闷气短、干咳、发热。化疗相关的ILD通常发生在治疗开始或治疗结束后几周之内，通常表现为短期内进行性加重的胸闷、气促，有些患者会伴随干咳或者发热^\[[@b40]\]^；放疗相关的ILD一般发生在放疗后6个月-24个月，典型的特征为逐渐加重的、不可逆的肺纤维化，很少有患者在放疗后6个月内发生肺纤维化，即便患者肺纤维化开始时症状较重，但是2年之内通常保持在稳定状态，因纤维化程度不同患者所表现的症状也轻重不一，有些患者表现为持久的乏力及肺部易感染，个别患者会出现中度的肺动脉高压，多伴随紫绀、气促、肝大及杵状指；靶向相关的ILD通常发生在开始口服靶向药物后3周-7周，主要表现为干咳、发热等症状，大约90%的吉非替尼相关ILD患者之前有化疗或放疗病史。临床上如果遇到肺癌患者口服吉非替尼期间突发的发热、干咳应警惕间质性肺炎的发生^\[[@b41]\]^，如果呼吸困难突然加重应警惕间质性肺炎致突发气胸的可能，及时监测胸部及各项生命体征，以免延误病情^\[[@b42]\]^；②影像学检查：绝大多数ILD患者X线胸片或CT显示双肺弥漫性阴影，阴影的性质可以是网格条索状、弥漫磨玻璃状、结节状，亦可呈现多发片状或大片状等，也可以混合存在。多数ILD可以致肺容积减少，后期可见区域性囊性病变（蜂窝肺），常伴肺容积的进一步减少。高分辨CT可以更细致的显示肺组织和间质形态的结构变化和大体分布特点，现已成为诊断ILD的重要手段^\[[@b43]\]^。De Ruysscher^\[[@b44]\]^的研究中发现在放疗开始后第7、14天评价肺部肿瘤的FDG-PET-CT摄取值可以预测放射性肺损伤的发生率，摄取值越高，放疗后发生放射性肺损伤的几率越高；③病理学检查：肺活检是诊断ILD的金标准，当病史、影像学检查及支气管肺泡灌洗等检查得不出推断性的诊断，必要时可以进行肺活检。肺活检分为两种，一种是应用纤维支气管镜或CT引导下穿刺肺活检，其优点为操作简便，安全性高，可作为常规检查，且便于复查，但因所取的肺组织过小，误诊率及漏诊率较高。另一种外科肺活检（包括胸腔镜或开胸肺活检），虽可全面观察肺泡炎的类型和程度，但此方法是有创性检查手段，对于肺癌患者来说是不必要的，所以临床很少应用。通常单一的检查办法很难确诊，需要结合病史、影像学及病理学综合考虑。

间质性肺病的上述症状并没有特异性，当肺癌病情进展时同样可出现上述症状，感染、心血管疾病或肺栓塞、慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）等疾病出现上述症状也很常见。如何与上述疾病鉴别也是临床工作中需要注意的问题。主要通过以下方法进行鉴别：①肿瘤进展：首先评价肿瘤标记物的水平，观察肿瘤标记物有无增高；其次进行影像学检查，通常影像学检查均能排除肿瘤是否进展，尤其注意有无胸腔积液或心包积液的出现；②肺感染：首先进行血常规检查，观察白细胞及中性粒细胞百分比等炎症指标是否高于正常值；其次进行痰培养及血培养，明确有无感染；最后C反应蛋白水平或聚合酶链反应等也有一定参考意义；③心脏疾病：首先进行心电图检查，观察是否有心肌缺血或心肌梗塞等；其次进行超声心动图检查观察心脏射血功能是否异常；最后观察有无心衰、心肌缺血等相应症状及体征；④肺栓塞：首先进行影像学检查，肺CT检查会显示肺动脉内低密度的充盈缺损，或核磁肺动脉造影；其次进行凝血功能检查及评估，尤其血浆D-2聚体敏感性较高，若其含量低于500 μg/L时有重要的排除诊断价值；再次可进行动脉血气分析，肺栓塞常表现为低氧血症、低碳酸血症，肺泡-动脉血氧分压差增大；最后，如以上检查不能确诊，可行肺动脉造影，属有创性检查；⑤慢性阻塞性肺气肿，首先COPD患者多有长期慢性病史，其次可进行肺功能检查，ILD肺功能检查以限制性通气障碍为主，肺活量及肺总量降低，残气量随病情进展而减少，换气功能往往在ILD早期可显示弥散功能明显下降。而在COPD患者通常表现为第一秒用力呼气容积减小，换气量减少，肺总量、残气量增高。

3.2. ILD的治疗 {#s3-2}
--------------

针对放化疗及靶向治疗引起的间质性肺病尚无固定的治疗方案，首先可选择撤药或停止放疗，大多数患者在停止导致ILD的相关治疗后间质性肺病的症状便会有所减轻。其次，应用糖皮质激素控制病情，如果患者ILD症状较轻，可给予患者口服地塞米松片或泼尼松片，或者静脉点滴糖皮质激素。如果患者症状较重可选择大剂量甲泼尼龙冲击疗法（250 mg，4次/d），3 d-5 d后改为常规剂量或口服，如减量过程中病情复发加重，应再重新加大剂量控制病情，仍然有效。应用糖皮质激素时应注意机会致病菌感染，结核患者需注意肺结核的复发，必要时联合应用抗结核药物，长期应用糖皮质激素应注意真菌的感染^\[[@b45]\]^。最后根据个体差异找出最佳维持量，避免复发。因特殊原因不能接受激素及不能耐受激素者可改用免疫抑制剂，或减少皮质激素量加用免疫抑制剂^\[[@b46]\]^。

4. 结语 {#s4}
=======

综上所述，间质性肺病是肺癌放化疗及靶向治疗所引起的严重副反应之一，因导致间质性肺病的机制多样化及临床症状与其它呼吸系统疾病相似，往往干扰病情的诊断，所以很多时候不能及时诊断，加之病情变化迅速，常常危及患者生命。因此，在临床工作中针对肺癌的相关治疗要提高警惕，早预防、早诊断、早治疗，减少间质性肺病及相关副反应的发生，从而进一步提高患者的生活质量及预后。
